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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Verwendung von DNA-Reparatur-Enzymen als MMP-1-lnhibitoren 

@ Die Erfindung betrifft die Verwendung der Enzyme Pho- 
tolyase sowie T4 Endonuclease V als MMP-l-inhibierende 
Substanzen in kosmetischen oder pharmazeutischen Zu- 
bereitungen zur Vorbeugung gegen die lichtinduzierte Al- 
terung der menschlichen Haut. 
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Beschieibung 

[0001] Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter DNA-Reparatur Enzyme als Inhibitoren der Collagen ab- 
bauenden Matrix-Metall-Proteinase 1 (MMP-1) in kosmetischen oder pharmazeutischen Zusanunensetzungen, um der 

5 Aliening, insbcsondcre der lichtinduzicrten Altcrung, der mcnschlichcn Haul vorzubeugcn. 

[0002] Die Bestrahlung mil Sonnenlicht fuhrt zu Veranderungen des biochemischen Gleichgewichts der Haul. 
[0003] Der U V-Anteil ebenso wie die Infrarot-Strahlung (Warme) fiihren in der Dennis, insbesondere in den dermalen 
Fibroblasten, uber unterschiedliche Mechanismen zur Induktion der interstitiellen Collagenase MMP-1, einem Enzym, 
das die CoUagen-Anteile des Bindegewebes abbaut. Im Sinne der vorliegenden Erfindung kann unter der Induktion der 

10 Collagenase MMP-l sowohl eine Erhohung der Menge dieses Enzyms als auch eine Steigerung seiner Aklivilal sowie 
beides hiervon verstanden werden. MMP-1 trennt das fibrillare, tripelhelicale Collagen an einer definierlen Stelle des 
Molekiils. Die in zwei Teile gespaltene Tripelhelix lost sich auf und wird dem Abbau durch weitere CoUagenasen zu- 
ganglich. Makroskopisch macht sich die Reduktion der CoUagenmenge in einer Vermindening der Elasiizitat der Haul 
und in der Ausbildung von Falten bemerkbar. Die Induktion der Collagenase MMP-1 durch UV-Strahlung wird als 

IS HaupLgrund fiir die makroskopischcn EfTektc der Hautaltcrung angcsehcn. 

[0004] Unter einem MMP-1 -Inhibitor ist erfindungsgemafi ein Stoff zu verstehen, der 

(a) die Produktion der mRNA henunt, die das Enzym MMP-1 codiert, und somit die Expression des Enzyms redu- 
ziert Oder verhindert, und/oder der 
20 (b) die Aklivicrung des Enzyms MMP-1 vcnnindcrt, und/oder der 

(c) die Aktivitat des Enzyms MMP-1 vcrmindcrt. 

[0005] Die Reduktion der MMP-l-Synthese und/oder der MMP-1 Aktivitat ist somit ein wichtiges Ziel bei der Ent- 
wicklung von "Anti-age"-Hautkosmetika, also kosmetischen Produkten, die der Hautalterung enlgegenwirken. Ein idea- 
25 ler " Anti-age" -Wirkstoff inhibiert bereits in geringer Konzentration die Expression von MMP-1 . Weiterhin darf die Sub- 
stanz nicht zelltoxisch scin und muB in kosmetischen und pharmazeutischen Formulierungcn stabil sein. 
[0006] Neben der MMP-1 befinden sich in der Haut weitere Matrix-Metall-Proteinasen. Die Reduktion der Synthese 
Oder der Aktivitat der ubrigen MMP wird als nicht vorteilhaft angesehen, da sie physiologisch bedeutsame Funktionen 
erfilllen. 

30 [0007] Die aus dem Stand der Ibchnik bekannten Anti-age->^^kstoffe erfilllen diese Bedingungen nicht odcr nur in 
unzureichendem AusmaS, In der Anmeldung WO 98/55075 werden Dreifachkombinationen aus einem UV-A-Blocker, 
einem UV-B-Blocker sowie einem MMP-Inhibitor beansprucht, die der Lichtalterung der Haut enlgegenwirken. Um 
wirksam zu sein, miissen die Zusammensetzungen 7 bis 48 Stunden vor der UV-Exposition auf die Haut aufgetragen 
werden. Als MMP-Inhibitor bevorzugt sind Relinoesaure (Tretinoin) und Retinol. Retinoide greifen in den Metabolis- 

35 mus der Hautzellen ein und bewirken neben der Anregung der Proliferation und Diflferenzierung der epidermalen Kera- 
linozyten, die Sicigcrung der Collagcnproduktion durch Fibroblaslen. Dariibcr hinaus soli Retinol die Bildung von Col- 
lagen verdauenden Enzymcn rcduzicren (New Scientist 2031, 42-46, 1996). Rctinoesaurc besilzt jcdoch tcratogenc Ei- 
genschaften und darf nur in verschreibungspflichtigen Pharmaka eingesetzt werden. Der Einsatz von Retinol in kosme- 
tischen und pharmazeutischen topischen Praparaten ist aus mehreren Griinden als problematisch zu betrachten. So weist 

40 Retinol eine relative hohe Zellloxizitgl und insbesondere Photoloxizitat auf und kann deshalb nur in geringen Konzen- 
tralionen in Zusammensetzungen zur Anwendung am Menschen eingesetzt werden. Dariiber hinaus wird Retinol unter 
Einwirkung von Wanne und/oder Licht leicht oxidativ abgcbaut und ist in kosmetischen und phannazeutischcn Fonnu- 
lierungen schwierig zu stabilisieren. 

[0008] Aufgabe der Erfindung war es, den Mangehi des Stands der Technik abzuhelfen und fiir die kosmetische Be- 
45 handlung der sonnenlichtinduzierten Hautalterung besser geeignete Mittel bereitzustellen. Eine weitere Aufgabe der Er- 
findung war es, fur die pharmazeutische Behandlung der sonnenlichtinduzierten Hautalterung geeignete Mittel bereitzu- 
stellen. 

[0009] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass die Enzyme Photolyase und T4 Endonuclease V die UV-indu- 
zierte Expression von MMP-1 in der Haut hemmen. 
50 [0010] Photolyase und T4 Endonuclease V, letztere im weiteren mil 'T4N5" abgekiirzl, sind im Stand der Technik be- 
reits als sogenannte DNA-Reparatur-Enzyme bekannt. Unter DNA-Reparatur ist erfindungsgemaB die Spaltung bzw. 
Entfemung von UV-induzierten Pyrimidindimeren aus der DNA zu verstehen. 

[0011] "Pyrirnidindimcr" ist die im Stand der Ibchnik gebrauchlichc Bczcichnung fur Dimcrc, die photochemisch, 
z. B. durch UV B-Strahlen, aus bestimmten Pyrimidinbasen der DNA gebildel werden. Pyrimidin selbst ist keine DNA- 

55 Base, dennoch wird im folgenden der Begriff "Pyrimidindimer" anstatl des korrekten Terminus "Pyrimidinbasen-Dimer" 
verwendet. Die Dimerisierung an der Pyrimidinbase Thymin erfolgt, indem benachbarte Thymin-Einheiten eines DNA- 
Stranges zu einer tricyclischen Verbindung dimerisieren. Das Dimerisierungsprodukl, eine cis-syn-Cyclobutandipyrimi- 
din-Einheit, kann Fehler bei der Obcrtragung des gcnclischen Codes ausloscn. Nfon der Bildung der Pyrimidindimeren 
sind vor allem die epidermalen Keratinozyten beUroflfen. 

60 10012] Photolyase ist die Kurzbezeichnung fiir Desoxyribodipyrimidin-Photolyase bzw. DNA-Photolyase, ein Enzym 
mil der Klassifizierungsnummer EC 4.1.99.3. Photolyase wurde in niedrigen Eukaryonten, z, B. Hefen, nachgewiesen. 
Es benotigt Licht im Wellenlangenbereich von 350 bis 500 nm, um aktiviert zu werden. Dieses Licht wird von einer im 
Photolyase-Molekiil enthaltenen Chromophoren-Gruppe absorbieri, das anschlieBend Elektronen auf ein zweites Chro- 
mophor uberlragl. Durch weiteren Elektronentransfer auf die Cyclobutandipyrimidin-Einheit wird diese gespalten, und 

65 die beiden ursprUnglichen Thymin-Basen werden wieder heigestellt. Eine besonders effiziente Photolyase stammt aus 
Anacystis nidulans, einem phototrophen marinen Mikrooiganismus. Die Photolyase aus A. niduians wird in technisch re- 
levanten Mengen mittlerweile aus E. coll gewonnen. 

[0013] Das Enzym T4 Endonuclease V wird vom denV-Gen der Bakteriophage T4 produziert und gehort zu den Phos- 
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phodiesterasen, die die Nucleinsauren an der (5'-3')-Bindung hydrolytisch spalten. Als Endonuclease greift T4N5 inner- 
halb des Nucleinsaure-Stranges an. Hierbei ericennt es selekiiv die DNA-Bereiche, die mil UV-induzierten Pyrimidindi- 
meren geschadigt sind und schneidei sie heraus, Neue, korrekte Basen werden durch Polymerasen mil Hilfe des Kom- 
plementarstrangs als Matrize eingebaut und von Ligasen mit dem ursprUngLichen DNA-Strang verkniipft. Bei diesem 
Exzisions-Rcparatur-Mcchanismus handclt cs sich um cine DunkcLrcaktion, die kcinc Lichtaktivicrung bcnotigt. T4NS 5 
ist zwar ein Prokaryonten-Enzym, wirkt aber auch an menschlichen Zellen. Es kann aus E. coli-Stammen, die das denV- 
Gen enlhalten, grofitechnisch heigestellt werden. 

[0014] Eine Ubersicht iiber wichdge Forschungseigebnisse zur DNA-Reparalur durch PhotoLyase und T4N5 geben D. 
Yarosh und E. Klein, TVends in Photochemistry & Photobiology 3, 175-181, 1994. 

[0015] DNA-Reparatur-Enzyme stellen einen interessanten WirkstofF fiir kosmetische Zusammensetzungen dar. Bei lO 
den im Stand der Technik bevorzugten kosmetischen Zusammensetzungen handelt es sich um Sonnenschutzmittel und 
After-Sun-Produkte. Die Liposomenverkapseiung von T4N5 wird von Ceccoli et al., J. Invest. Dermatol. 93, 190- 194, 
1989, beschrieben. Den Einsatz von liposomenverkapselter T4N5 bzw. Photolyase in kosmetischen Mitteln beschreiben 
Yarosh (US 5,190,762; WO 94/14419 Al) und Gilchrest et al (WO 94/17781 Al). Burmeister et al. (EP 0 707 844 A2) 
ofTcnbaren Zusammensetzungen, die liposomcnvcrkapseltc Kombinationen von DNA-Reparatur-Enzyinen mit lyrosin, 15 
lyrosinderivaten, Vitaminen oder Provitaminen der Vitamin-Gruppen A, C und E, Glycoprotein- Komplexen von Kup- 
for, Zink oder Magnesium, Forskolin, cyclischem Adenosinmonophosphat (c-AMP), Bioflavonoiden oder Emulgatoren 
mit einem HLB-Wert von 10-14 enthaltcn, sowie Verfahren zur Herstellung von kosmetischen BrSunungsmitteln und 
Ilaarpfl egeprodukten . 

[0016] Dass T4N5 eine erhohte Mclanogenesc bcwirkt und dahcr in Braunungsraitteln eingeselzt werden kann, ist in 20 
den Offenlegungsschriftcn EP 0707 844 A2, WO 94/14419 Al und WO 94/17781 Al beschrieben. Photolyase zeigt 
keinen EinfluB auf die Melanogenese und kann daher in Hautaufhellungsmitteln eingesetzt werden (S. H. Lee, KR 
97032828 A), Liposomenverkapselte Photolyase ist im Handel z. B. unter der Produktbezeichnung Photosome^w^ ijpQ. 
somen verkapselte T4N5 z. B. unter der Bezeichnung Ultrasome'^'M von der Firma Applied Genetics, Freeport, USA, er- 
haltlich. 25 
[0017] Im Stand der Technik sind Photolyase oder T4N5 nur im Zusammcnhang mit der Rcparatur Pyrimidindimer-ge- 
schadigter DNA ofFenbart. Fiir T4N5 findet sich dariiber hinaus der Hinweis auf eine Verstarkung der Melanogenese. Die 
bekannten Effekte betreffen vor aUem die Epidermis. Die MMP-l-inhibierende Wirkung, die sich vor allem auf die Der- 
mis bezieht, ist im Stand der Technik nicht bekannt. Eine Hypothese fiir die MMP-l-inhibi^ende ^^rkung der Photo- 
lyase Oder der T4N5 wird im folgenden daigelegt. Im FaUe einer UV-Schadigung der DNA setzt ublicherweise ein zell- 30 
eigener Reparaturmechani sinus ein, die "transkriptionsgekoppelte Reparatur". Dieser Mechanismus fuhrt in der Epider- 
mis zu einer vermehrten Synthese der Interleukine IL-1 und IL-6. Die Interleukine translozieren in die Dermis und bin- 
den an Rezeptoren auf den Fibroblasten. Als Antwort hierauf wird von den Fibroblasten Collagen abbauendes MMP-1 
synthetisiert. Uberraschenderweise und fur den Fachmann nicht vorhersehbar sind die DNA-Reparaturenzyme Photo- 
lyase und T4N5 offenbar in der Lage, UV-induzierte DNA-Schaden zu heilen, noch bevor der zelleigene transkriptions- 35 
gekoppcltc Reparaturmcchanismus akliviert und die Kausalkctte fiir die UV-induzicrte MMP-1 -Synthese in Gang ge- 
sctzt wird. 

[0018] Die erfindungsgemaBe Verwendung von Photolyase oder T4N5 zur Inhibierung der MMP- 1 -Expression und zur 
Verzogerung des Collagenabbaus ist neu. Sie eroffnet neue Einsatzgebiete in der kosmetischen Behandlung der Hautal- 
terung, die iiber die bekannten Anwendungsmdglichkeiten hinausgehen. MMP- 1-Inhibitoren lassen sich in der Kosmetik 40 
vorteilhaft Qberall dort einsetzen, wo mit einer MMP- 1 -Inhibition kosmetisch erwtinschte Effekte verbunden sind. Dem- 
nach empfichll sich bcispielswcise die Verwendung von Photolyase oder T4N5 in Anti-Falten-Crcmcs, besondcrs fiir die 
standig lichtexponierten Hautbereiche im Gesicht, am Hals oder an den Handen. Fiir die lokale Faltenbehandlung konnen 
konzentrierte Cremes, Lotionen, Pflaster und Patches mit Photolyase oder T4N5 als MMP-l-Inhibitoren heigestellt wer- 
den. T4N5 kann sogar zur Faltenbehandlung nach UV-Einwirkung auf normalerweise weniger lichtexponierte Korper- 45 
stellen eingesetzt werden, z. B. in Cremes und Lotionen fur den ganzen Korper, da dieses Enzym keine Lichtexposition 
der behandelten Regionen benoUgt, um aktiviert zu werden. Die erfindungsgemaBe Verwendung der DNA-Reparaturen- 
zyme kann sowohl zur praventiven kosmetischen Behandlung als auch zur Verzogerung der makroskopischen Effekte 
der Hautalterung, besonders der sonnenlichtinduzierten Aliening der menschlichen Haul, erfolgen. 

[0019] Die erfindungsgemaBen Hautbehandlungsmittei eignen sich zur Vorbeugung gegen die sonnenlichtinduzierte 50 
Hautalterung sowohl fiir den Fall einer Sonnenexposition unterhalb der nunimalen erythemalen Dosis (MED) als auch 
fiir eine Exposition oberhalb der MED. Sie sind somit sowohl zur vorbeugenden Langzeitbehandlung geeignet, wobei 
ihrc tagliche Anwcndung die Haul langfristig auch bei gcringcr Sonnenexposition schiitzt, als auch zur \^rfocugung ge- 
gen eine hohe Sonnenlichtexposition. Insbesondere fiir den letzteren Fall kann die Anwendung der MMP-l-inhibieren- 
den Mittel sowohl vor als auch nach der Sonnenlichtexposition erfolgen, d, h. in beiden Fallen wird der erfindungsgemaB 55 
gewunschte Effekt auf die Haul erreicht. Besonders vorteilhaft ist es, dass die erfindungsgemaBen MMP-l-inhibierenden 
Mittel einer sonnenlichtinduzierten Hautalterung bereits dann vorbeugen, wenn ihre Anwendung bei topischer Applika- 
tion auf die Haul erst rclativ kurze Zeit vor einer Sonnenlichtcxposidon crfolgt. Unter einem relativ kurzen Zcitraum ist 
dabei insbesondere ein Zeitraum zwischen ein und fiinf Stunden zu verstehen. 

[0020] Ein erster Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwendung von DNA-Reparatur-Enzymen in kosmetischen 60 
topischen Hautbehandlungsmitteln zur Inhibierung des lichtinduzierlen Collagenabbaus. 

[0021] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von DNA-Reparatur-Enzymen in kosmetischen to- 
pischen Hautbehandlungsmitteln zur Inhibierung der Expression oder der Aktivitat der Matrix-Metall-Proieinase MMP- 
1 . Weiterhin belrifft die Erfindung die Verwendung von DNA-Reparatur-Enzymen zur Herstellung pharmazeutischer to- 
pischer Hautbehandlungsmittei, die den lichtinduzierten Collagenabbau inhibieren. Gegenstand der Erfindung ist weiter- 65 
hin die Verwendung von DNA-Reparatur-Enzymen zur Herstellung pharmazeutischer topischer Hautbehandlungsmittei, 
die die Expression oder die Aktivitat der Matrix-Metall-Proteinase MMP-1 inhibieren. 

[0022] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die \^rwendung von DNA-Reparatur-Enzymen in topischen Haul- 
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behandlungsmitteln oder Anti-age-Mitteln zur Verminderung des Elastizitatsverlustes und der Faltenbildung der allem- 
den Haul. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem erfindungsgemaB verwendeten DNA-Repara- 
lur-Enzym um Photolyase. Besonders bevoraugi ist liposomenverkapselte Photolyase. 

[0023] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform handelt es sich bei dem erfindungsgemaB verwendeten DNA- 
s Rcparatur-Enzym um T4 Endonuclcasc V Besonders bcvorzugt ist Liposomenverkapselte T4 Endonuclcasc V. Ebcnfalls 
bevorzugt ist diie erfindungsgemaBe Verwendung einer Mischung aus Photolyase und T4 Endonuclease V, besonders be- 
vorzugt in liposomenverkapselter Form. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die erfindungsgem&Oe 
Verwendung praventiv. In einer bevorzugten Ausfuhrungsform betragt die erfindungsgemSfi verwendete Menge des 
DNA-Reparatur-Enzyms oder der DNA-Reparatur-Enzyme 1-10"* bis 5 • 10*^ Gewichts-%, besonders bevorzugt 
10 1-10"^ bis 1 • 10"^ Gewichts-%, jeweils bezogen auf das gesainte HautbehandlungsmitteL 

[0024] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein kosmetisches oder pharmazeutisches Hautbehandlungsmittel, 
enthaltend Photolyase und/oder T4 Endonuclease V und weiterhin mindestens eine Substanz, ausgewahlt aus den \^t- 
aminen, Provitaminen oder V^itaminvorstufen der Vitamin B-Gruppe oder deren Derivaten sowie den Derivaten von 2- 
Furanon. 

15 [0025] Zur Vitamin B-Gruppe oder zu dem Vitamin B-Komplcx gchoren unter andercm 

- Vitamin B i, Trivialname Thiamin, chemische Bezeichung 3- [(4'- Amino-2'-methyl-5'-pyrimidinyl)-methyl]-5-(2- 
hydroxyethyl)-4-methylthiazoliumchlorid. Bevorzugt wird Thiaminhydrochlorid in Mengen von 0,05 bis 1 Gew.- 
%, bezogen auf das gesamte Mittel, eingesetzt. 

20 - Vitamin B2, Trivialname Riboflavin, chemische Bezeichung 7,8-DimethyI-10-(l-D-ribityl)-bcnzo[g]ptcridin- 

2,4(3H,10H)-dion. In freicr Form kommt I^boflavin z. B. in Mo Ike vor, andere Riboflavin-Dcrivate lasscn sich aus 
Bakterien und Hefen isolieren. Ein erfindungsgemaB ebenfalls geeignetes Stereoisomeres des Riboflavin ist das aus 
Fischmehl oder Leber isoLierbare Lyxoflavin, das statt des D-Ribityl einen D-Arabityl-Rest tragt. Bevorzugt werden 
l^boflavin oder seine Derivate in Mengen von 0,05 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, eingesetzt. 

25 - Vitamin B3. Unter dieser Bezeichnung werden haufig die Verbindungen Nicotinsaure und Nicotinsaureamid 

(Niacinamid) gefuhrt. ErfindungsgemaB bevorzugt ist das Nicotinsaureamid, das in den crfindungsgemaBcn Mittcln 
bevorzugt in Mengen von 0,05 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten ist. 

- Vitamin Bs (Pantothensaure und Panthenol). Bevorzugt wird Panthenol eingesetzt ErfindungsgemaB einsetzbare 
Derivate des Panthenols sind insbesondere die Ester und Ether des Panthenols sowie kationisch derivatisierte Pan- 

30 thenole. In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung k5nnen an Stelle von sowie zusatzlich zu 
Pantothensaure oder Panthenol auch Derivate des 2-Furanon mil der allgemeinen Strukturformel (I) eingesetzt wer- 
den. 



35 




40 



(I) 

45 [0026] Bevorzugt sind die 2-Furanon-Derivate, in denen die Substituenten R^ bis R^ unabhangig voneinander ein Was- 
serstofFatom, einen Hydroxylrest, einen Methyl-, Methoxy-, Aminomethyl- oder Hydroxymethylrest, einen gesattigten 
oder ein- oder zweifach ungesattigten, linearen oder vereweigten C2-C4-Kohlenwasserstofirest, einen gesattigten oder 
ein- oder zweifach ungesattigten, verzweigten oder linearen Mono-, Di- oder 'IVihydroxy-C2-C4-Kohlenwasserstoffrest 
oder einen gesattigten oder ein- oder zweifach ungesattigten, verzweigten oder linearen Mono-, Di- oder Triamino-C2- 

50 C4-Kohlenwasserstoffrest darstellen. Besonders bevorzugte Derivate sind die auch im Handel erhaltlichen Substanzen 
Dihydro-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2(3H)-furanon mit dem Trivialnamen Paniolacton (Merck), 4-Hydroxymethyl-Y-buty- 
rolacton (Merck), 3,3-Dimethyl-2-hydroxy-f bulyrolacton (Aldrich) und 2,5-Dihydro-5-methoxy-2-furanon (Merck), 
wobei ausdriicklich allc Stcrcoisomercn eingeschlosscn sind. Das erfindungsgemaB auBerordentlich bevorzugte 2-Fura- 
non-Derivat ist Pantolacton (Dihydro-3-hydroxy-4,4-dimethyl-2(3H)-ftiranon), wobei in Formel (I) R* fur eine Hydro- 

55 xylgruppe, R^ fUr ein WasserstofFatom, R^ und R^ fUr eine Methylgruppe und R^ und R^ fiir ein Wasserstoffatom stehen. 
Das Stereoisomer (R)- Pantolacton entsteht beim Abbau von Pantothensaure. 

[0027] Die genannten Verbindungen des Vitamin Bs-iyps sowie die 2-Furanonderivate sind in den erfindungsgemaBen 
Mittcln bevorzugt in einer Gesamtmcngc von 0,05 bis 10Gcw.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten. Gcsarnt- 
mengen von 0,1 bis 5 Gew.-% sind besonders bevorzugt. 

60 

- Vitamin Bg, wobei man hierunter keine einheitliche Substanz, sondem die unter den THvialnamen Pyridoxin, Py- 
ridoxamin und Pyridoxal bekannten Derivate des 5-Hydroxymethyl-2-methylpyridin-3-ols versteht. Vitamin Bg ist 
in den erfindungsgemaBen Mitteln bevorzugt in Mengen von 0,0001 bis l,OGew,-%, insbesondere in Mengen von 
0,001 bis 0,01 Gew.-%, enthalten. 
65 - Vitamin B7 (Biotin), auch als Vitamin H oder "Hautvitamin" bezeichnet. Bei Biotin handelt es sich um 

(3aS,4S,6aR)-2-Oxohexahydrothienol[3,4-d]-imidazol-4-valeriansgure. BioUn ist in den erfindungsgemaBen Mit- 
teln bevorzugt in Mengen von 0,0001 bis 1,0 Gew.-%, insbesondere in Mengen von 0,001 bis 0,01 Gew.-% enthal- 
ten. 
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[0028] Panlhenol, Pantolacton, Nicotinsaureamid sowie Biotin sind erfindungsgemaB ganz besonders bevorzugt. 
[0029] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein kosmetisches oder pharmazeutisches Haulbehandlungsraittel, 
enthaltend Photolyase und/oder T4 Endonuclease V und weiterhin mindestens einen Pflanzenextrakt. Pflanzenexlrakle 
wcrdcn ubLichcrwcisc durch Extraktion dcr gesamtcn Pflanzc, in cinzclncn Fallen abcr auch ausschlicBlich aus Bliitcn S 
und/oder Blattern und/oder Samen und/oder anderen Pflanzenteilen, heigestellt. ErfindungsgemaB sind vor allem die Ex- 
trakte aus dem Meristem, also dem teilungsfahigen Bildungsgewebe der Pflanzen, und spezieLlen Pflanzen wie GrOnem 
Tee, Hamamelis, Kamille, Ringelblume, StiefmUtterchen, Paeonie, Aloe Vera, Rosskastanie, Salbei, Weidenrinde, Zimi- 
baum (cinnamon tree), Chrysanthemen, Eichenrinde, Brennessel, Hopfen, Kletienwurzel, Schachtelhalm, WeiBdom, 
Lindenblulen, Mandeln, Fichtennadeln, Sandelholz, Wacholder, KokosnuB, Kiwi, Guave, Limelle, Mango, Aprikose, 10 
Weizen, Melone, Orange, Grapefruit, Avocado, Rosmarin, Birke, Buchensprossen, Malve, Wesenschaumkraut, Schaf- 
garbe, Quendel, ITiymian, Melisse, Hauhechel, Eibisch (Althaea), Malve (Malva sylveslris), Veilchen, Blattern der 
Schwarzen Johannisbeere, Huflattich, Funffingerkraut, Ginseng, Ingwerwurzel und SuBkartoffel bevorzugt. Vorteilhaft 
eingesetzt werden konnen auch Algenextrakte. Die erfindungsgemaB verwendeten Algenextrakte stammen aus Griinal- 
gen, Braunalgen, Rotalgcn oder Blaualgcn (Cyanobakterien). Die zur Extraktion eingcsetzten Algen konnen sowohl na- 15 
tiirlichen Ursprungs als auch durch biotechnologische Prozesse gewonnen und gewiinschtenfalls gegeniiber der naturli- 
chen Form verandert sein. Die Veranderung der Organismen kann gentechnisch, durch Ziichtung oder durch die Kultiva- 
tion in mit ausgew§hlten Nahrstoffen angereicherlen Medien erfolgen. Bevorzugte Algenextrakte stammen aus Seetang, 
Blaualgen, aus der Griinalge Codium tomentosum sowie aus der Braunalge Fucus vesiculosus. Ein besonders bevorzug- 
ter AlgenextTdkt stammt aus Blaualgen der Species Spirulina, die in einem Magnesium-angereicherten Medium kulti- 20 
viert wurden. 

[0030] Besonders bevorzugt sind die Ex trakte aus Spirulina, Grunem Tee, Aloe Vera, Meristem, Hamamelis, Aprikose, 
Ringelblume, Guave, SuBkartoffel, Limette, Mango, Kiwi, Gurke, Malve, Eibisch und Veilchen. Die erfindungsgemaBen 
Mittel konnen auch Mischungen aus mehreren, insbesondere aus zwei, verschiedenen Pflanzenextrakten enthalten. 
[0031] Als ExU-aktions mittel zur Herstellung der genannten Pflanzenextrakte konnen u. a. Wasser, Alkohole sowie de- 25 
rcn Mischungen vcrwcndct werden. Untcr den Alkoholen sind dabei nicderc Alkohole wic Ethanol und Isopropanol, ins- 
besondere aber mehrwertige Alkohole wie Ethylenglykol, Propylenglykol und Butylenglykol und zwar sowohl als allei- 
niges Extraktionsmittel als auch in Mischung mit Wasser, bevorzugt. Pflanzenextrakte auf Basis von Wasser/Propylen- 
glykol im Verhaltnis 1 : 10 bis 10 : 1 haben sich als besonders geeignet erwiesen. Die Wasserdampfdestillation f^lt er- 
findungsgemaB unter die bevorzugten Extraktionsverfahren. 30 
[0032] Die PflanzenexUrakte konnen erfindungsgemaB sowohl in reiner als auch in verdunnter Form eingesetzt werden. 
Sofem sie in verdunnter Form eingesetzt werden, enthalten sie ublicherweise ca. 2-80 Gew.-% Aktivsubstanz und als 
Losungsmittel das bei ihrer Gewinnung eingesetzte Extraktionsmittel oder Extraktionsmittelgemisch. Je nach Wahl der 
Extraktionsmittel kann es bevorzugt sein, den Pflanzenextrakt durch Zugabe eines Losungsvermitders zu stabilisieren. 
Als Losungsvermittler geeignet sind z. B. Ethoxylierungsprodukte von gegebenenfalls geharteten pflanzUchen und tieri- 35 
schen Olcn. Bevor/ugte Losungsvennittlcr sind ethoxylierle Mono-, Di- und THglyccridc von Cg-zz-Fetlsauren mil 4 bis 
50 Elhylenoxid-Einheilcn, z. B. hydriertcs cthoxyliertes Castorol, Olivenolethoxylat, Mandclolethoxylat, Nerzolelhox- 
ylat, Polyoxyethylenglykolcapryl-/caprinsaureglyceride, Polyoxyethylenglycerinmonolaurat und Polyoxyethylengly- 
kolkokosfettsaureglyceride. 

[0033] Weiterhin kann es bevorzugt sein, in den erfindungsgemaBen Mitteln Mischungen aus mehreren, insbesondere 40 
aus zwei, verschiedenen Pflanzenextrakten einzusetzen. 

[0034] Hinsichtlich der erfindungsgemaB verwendbarcn Pflanzenextrakte wird insbesondere auf die Extrakte hinge- 
wiesen, die in der auf Seite 44 der 3. Auflage des Leitfadens zur Inhaltsstoffdeklaration kosmetischer Mittel, herausge- 
geben vom Industrieverband Korperpflege- und Waschmittel e. V. (DCW), Frankfurt, beginnenden Tabelie aufgefUhrl 
sind, 45 
[0035] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein kosmetisches oder pharmazeutisches Hautbehandlungsmittel, 
enthaltend Photolyase und/oder T4 Endonuclease V und mindestens eine weitere MMP-l-inhibierende Substanz, ausge- 
wahlt aus Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl-l(2H)-benzopyran, 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7- 
methoxy-2,2-di methyl- l(2H)-benzopyran (als Handelsprodukt Lipochroman 6™ von derFirma Lipotec SA erhaltlich) 
und deren Gemischen, enthalten. Precocene sind in Pflanzen vorkommende Chromen-Derivate, die als Hormone bekannt 50 
sind (The Merck Index, 12. Auflage, Merck & Co. 1996). Die MMP-l-inhibierende Wurkung dieser Substanzen ist in der 
deulschen OfTenlegungsschrift DE 100 16 016 Al beschrieben. Sie werden in Mengen von 0,1 bis 5, voraugsweise von 
0,5 bis 2 Gcw.-%, jcwcils bczogcn auf das gcsamtc Mittel, eingesetzt. 

[0036] In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die erfindungsgemaBen Hautbehandlungsmittel zu- 
satzlich mindestens einen Ester von Retinol (Vitamin Ai) mit einer C2-i8-Carbonsaure. Bevorzugte Retinolester sind Re- 55 
tinylacetat und Retinylpalmitat, besonders bevorzugt ist Retinyipalmitat Die Retinolester werden in Mengen von 0,1 bis 
5, vorzugsweise von 0,5 bis 2 Gew.-%, jeweils bezogen auf das gesamte Mittel, eingesetzt. 

[0037] In einer weileren bevorzugten Ausfiihrungsform enthalten die erfindungsgemaBen Hautbehandlungsmittel min- 
destens eine oberflachenaktive Substanz als Emulgator oder Dispergiermittel. Emulgatoren bewirken an der Phasen- 
grenzflache die Ausbildung von wasser- bzw, olstabilen Adsorptionsschichten, die die dispergierten Trbpfchen gegen 60 
Koaleszenz schiitzen und damit die Emulsion stabiUsienen. Emulgatoren sind daher wie Tfenside aus einem hydrophoben 
und einem hydrophilen Molekulteil aufgebaut. Hydrophile Emulgatoren bilden bevorzugt 0/W-Emulsionen und hydro- 
phobe Emulgatoren bilden bevorzugt W/O-Emulsionen. W/O-Emulsionen, die ohne hydrophile Emulgatoren stabilisiert 
sind, sind in den Offenlegungsschriften DE 198 16 665 Al und DE 198 01 593 Al offenbart. Unter einer Emulsion ist 
eine u-6pfchenfbrmige Verteilung (Dispersion) einer Fliissigkeit in einer anderen RUssigkeit unter Aufwand von Energie 65 
zur Schaffung von stabilisierenden Phasengrenzflachen miltels Tfensiden zu verstehen. Die Auswahl dieser emulgieren- 
den Tenside oder Emulgatoren richtet sich dabei nach den zu dispeigierenden Stoffen und der jeweiligen auBeren Phase 
sowie der Feinteiligkeit der Emulsion. 



5 



DE 100 63 433 A 1 



[0038] ErfindungsgemaB verwendbare Emulgatoren sind beispielsweise 

- Anlagerungsprodukte von 4 bis 30 Mol Ethylenoxid und/oder 0 bis 5 Mol Propylenoxid an lineaie CrC22-Fett- 
alkohole, an Ci2-C22-Fettsauren und an Cg-Cis-Alkylphenole, 

5 - Ci2-C22-FcttsaurBmono- und -dicstcr von Anlagcrungsprodukten von 1 bis 30 Mol Ethylenoxid an C3-C6-Poly- 
ole, insbesondere an Glycerin, 

- Ethylenoxid- und Poly glycerin- Anlagerungsprodukte an Methylglucosid-Fettsaureester, FettsSurealkanolamide 
und Feltsaureglucamide, 

- C8-C22-Alkylmono- und -oligoglycoside und deren ethoxylierte Analoga, wobei Oligomerisierungsgrade von 1,1 
10 bis 5, insbesondere 1 ,2 bis 2,0, und Glucose als Zuckerkomponente bevoraugt sind, 

- Gemische aus Alky l-(oligo)-glucosi den und Fettalkoholen, z. B. das im Handel erhaldiche Produkt Monta- 
nov®68, 

- Anlagerungsprodukte von 5 bis 60 Mol Ethylenoxid an Rizinusol und gehartetes Rizinusol, 

- Partialester von Polyolen mil 3-6 KohlenstofFatomen mit gesattigten C8-C22-Fettsauren, 

15 - Sterole (Slcrine). Als Stenole wird einc Gruppe von Steroiden verstandcn, die am C-Alom 3 des Stcroid-Gcriistcs 

eine Hydroxylgruppe tragen und sowohl aus tierischem Gewebe (Zoosterole) wie auch aus pflanzlichen Fetten 
(Phytosterole) isoUert werden. Beispiele fur 2^sterole sind das Cholesterol und das LanosteroL Beispiele geeigne- 
ter Phytosterole sind Beta-Sitosterol, Stigmasterol, Campesterol und Eigosterol. Auch aus Pilzen und Hefen werden 
Sterole, die sogenannten Mykosterole, isoliert. 

20 - Phospholipidc, vor allem die Glucose-Phospolipidc, die z. B. als Lccithine bzw. Phosphatidylcholine aus z. B. Ei- 

dotter odcr Pflanzensamen (z. B. Sojabohnen) gcwonncn werden, 

- Fettsaureester von Zuckem und Zuckeralkoholen wie Sorbit, 

- Polyglycerine und Polyglycerinderivate, bevorzugt Polyglyceryl-2-dipolyhydroxystearat (Handelsprodukt Dehy- 
muls® PGPH) und Polyglyceryl-3-diisostearat (Handelsprodukt Lameform® TGI), 

25 - lineare und verzweigte Cg-Cso-FettsSuren und deren Na-, Ammonium-, Ca-, Mg- und Zn-Salze. 

[0039] Die erfindungsgemaBen Mittel enthalten die Emulgatoren bevorzugt in Mengen von 0,1 bis 25 Gew.-%, insbe- 
sondere 0,5-15 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel. 

[0040] In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist mindestens ein nichtionischer Emulgator mit einem HLB- 
30 Wert von 8 und darunter, gemSB den im Rompp-Lexikon Chemie (Eds.: J. Falbe, M. Regitz), 10. Auflage, Georg Thieme 
Verlag Stuttgart, New York, (1997), Seite 1764, aufgefiihrlen Definitionen des HLB-Wertes, enthalten. Derart geeignete 
Emulgatoren sind beispielsweise Verbindungen der allgemeinen Formel R^-O-R^, in der R^ eine primare lineare Alkyl-, 
Alkenyl- oder Acylgruppe mit 20-30 C-Atomen und R^Wasserstoff, eine Gruppe mit der Formel -(CnH2nO)x-H mit x = 1 
Oder 2 und n = 2 - 4 oder eine Polyhydroxyalkylgruppe mit 4-6 C-Atomen und 2-5 Hydroxylgruppen ist. Als Emulgator 
35 der Formel R^-OR^ besonders bevorzugt ist ein Behen- oder Erucylderivat, in welchem R^ eine lineare, endstandig sub- 
stituicrte Alkyl-, Alkenyl- oder Acylgruppe mit 22 C-Atoincn darstellt 

[0041] Wcitere bevorzugt geeignete Emulgatoren mit einein HLB-Wert von 8 und darunter sind die Anlagerungspro- 
dukte von 1 Oder 2 Mol Ethylenoxid oder Propylenoxid an Behenylalkohol, Erucylalkohol, Arachidylalkohol oder auch 
an Behensaure oder Erucasaure. Bevorzugt eignen sich auch die Monoester von Cie-Cso-Fettsauren mit Polyolen wie 
40 z. B. Pentaerythrit, Trimethylolpropan, Diglycerin, Sorbit, Glucose oder Melhylglucose. Beispiele fur solche Produkte 
sind z. B. Sorbitan-monobehenat oder Pentaerythrit-monoerucat. 

[0042] In einer anderen, cbcnfalls besonders bevorzugten Ausfuhrungsform ist mindestens ein ionischcr Emulgator, 
ausgewahlt aus anionischen, zwitterionischen, ampholytischen und kationischen Emulgatoren, enthalten. Bevorzugte 
anionische Emulgatoren sind Alkylsulfate, Alkylpolyglycolethersulfate und Ethercarbonsauren mit 10 bis 18 C-Atomen 

45 in der Alkylgruppe und bis zu 12 Glycolethergruppen im Molekiil, Sulfobemsteinsauremono- und -dialkylester mit 8 bis 
18 C-Atomen in der Alkylgruppe und Sulfobemsteinsauremono-alkylpolyoxyethylester mit 8 bis 18 C-Atomen in der 
Alkylgruppe und 1 bis 6 Oxyelhylgruppen, Monoglyceridsulfale, Alkyl- und Alkenylelherphosphate sowie EiweiBfett- 
saurekondensate. Zwitterionische Emulgatoren tragen im Molekiil mindestens eine quartare Ammoniumgruppe und 
mindestens eine -COO*- oder -SOs'-Gruppe. Besonders geeignete zwitterionische Emulgatoren sind die sogenannten 

50 Betaine wie die N-Alkyl-N,N-dimethylammonium-glycinate, N-Acyl-aminopropyl-N,N-dimethylammoniumglycinate 
und 2-Alkyl-3-carboxymethyl-3-hydroxyethyl-imidazoline mit jeweils 8 bis 18 C-Alomen in der Alkyl- oder Acyl- 
gruppe sowie das Kokosacylaminoethylhydrox[]yethylcarboxymethylglycinaL 

[0043] Ampholytischc Emulgatoren enthalten auBcr einer CB'C24-Alkyl- oder -Acylgruppe mindestens eine frcic Ami- 
nogruppe und mindestens eine -COOH- oder -SOsH-Gruppe im Molekul und konnen innere Salze ausbilden. Beispiele 

55 fur geeignete ampholytische Emulgatoren sind N-Alkylglycine, N-Alkylaminopropionsauren, N-Alkylaminobuttersau- 
ren, N-Alkyliminodipropionsauren, N-Hydroxyethyl-N-alkylamidopropylglycine, N-Alkyltaurine, N-Alkylsarcosine, 2- 
Alkylaminopropionsauren und Alkylaminoessigsauren mit jeweils etwa 8 bis 24 C-Atomen in der Alkylgruppe. 
[0044] Die ionischen Emulgatoren sind in einer Mcnge von 0,01 bis 5 Gcw.-%, bevorzugt von 0,05 bis 3 Gcw.-% und 
besonders bevorzugt von 0,1 bis 1 Gew.-%, bezogen auf das gesamte Mittel, enthalten. 

60 [0045] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform enthalten die erfindungsgemaBen Hautbehandlungs mittel min- 
destens einen organischen oder mineralischen oder modifizierten mineralischen Lichtschutzfilten Bei den Lichtschutzfil- 
tem handelt es sich um bei Raumtemperatur flussig oder kristallin vorliegende Substanzen, die in der Lage sind, uto- 
violette Strahlen zu absorbieren und die aufgenommene Energie in Form langerwelliger Su^lung, z. B. Warme wieder 
abzugeben. Man unterscheidet UVA-Filter und UVB-Filter. Ede UVA- und UVB-Filter konnen sowohl einzeln als auch 

65 in Mischungen eingesetzt werden. Der Einsatz von Filter-Mischungen ist erfindungsgemafi bevorzugt. 

[0046] Die erfindungsgemaB verwendeten oiganischen UV-Filter sind ausgewahlt aus den Derivaten von Dibenzoyl- 
methan, ZimtsSureestem, Diphenylacrylsaureestem, Benzophenon, Campher, p-Aminobenzoesaureestem. o-Aminoben- 
zoesaureestem, Salicylsaureestem, Benzimidazolen, 1,3,5-lViazinen, monomeren und oligomeren 4,4-Diarylbutadien- 
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carbonsaureestern und -carbonsaureamiden, Ketotricyclo(5.2.1.0)decan, Benzalmalonsaureestem sowie beliebigen Mi- 
schungen der genannten Komponenten. Die organischen UV- Filter konnen oUoslich oder wasserloslich sein. Erfindungs- 
gemSB besonders bevorzugte 6Udsliche UV-Filter sind l-(4-tert.-Bulylphenyl)-3-(4'methoxyphenyl)propan-l,3-dion 
(Parsol® 1789), l-Phenyl-3-(4'-isopropylphenyl)-propan-l,3-dion, 3-(4'-Methylbenzyliden)-D,L-campher, 4-(Dimethy- 
laiiiino)-bcnzocsaurc-2-cthylhcxylcstcr, 4-(Dimelhylamino)bcnzocsaurc-2-octylcstcr, 4-(Dimcthylamino)-benzocsau- 5 
reamylester» 4-Methoxyzimtsaure-2-ethylhexylester, 4-Methoxyziintsaurepropylesier, 4-Methoxyzimlsaureisopentyle- 
ster, 2-Cyano-3,3-phenylzimtsaure-2-ethylhexylester (Ocicx:rylene), SalicyIsaure-2-eihyIhexylcster, Salicylsaiire-4-iso- 
propylbenzylesier, Salicylsaurehomomenthylester (3,3,5-Trimelhyl-cyclohexyisalicylal), 2-Hydroxy-4-methoxyben- 
zophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy-4'-methylbenzophenon, 2,2'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon,4-Methoxyben2ma- 
lonsauredi-2-eLhylhexylester, 2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2 -elhyl- 1 -hexyloxy)-! ,3,5-Lriazin (Octyl TViazone) und Dioctyl 10 
Butamido Triazone (Uvasorb® HEB) sowie beliebige Mischungen der genannten Komponenten. 
[0047] Bevorzugte wasserlosliche UV-Filter sind 2-Ptienylbenzimidazol-5-suIfonsaure und deren Alkali-, Erdalkali-, 
Ammonium-, Alkylammonium-, Alkanolammonium- und Glucammoniumsalze, Sulfonsaurederivate von Benzophe- 
nonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfonsaure und ihre Salze, Sulfonsaurederivate des 3-Ben- 
zylidcncamphcrs, wic z. B. 4-(2-Oxo-3-bomyiidenmcthyl)bcnzolsulfonsaure und 2-Methyl-5-(2-oxo-3-bomylidcn)sul- 15 
fonsaure und deren Salze. 

[0048] Bei den erfindungsgemafi bevorzugten anorganischen Lichtschutzpigmenten handelt es sich um feindisperse 
Metalloxide und Metallsalze, beispielsweise Utandioxid, Zinkoxid, Eisenoxid, Aiuminiumoxid, Ceroxid, Zirkonium- 
oxid, Silicate (Talk), Bariumsulfat und Zinkstearat. Die Partikel soUten dabei einen mittleren Durchmesser von weniger 
als 100 nm, vorzugsweise zwischcn 5 und 50 nm und insbcsonderc zwischcn 15 und 30 nm aufweiscn. Sie konnen cine 20 
spharischeForm aufweiscn, cs konnen jcdoch auch solchc Partikel zum Einsatz kommcn, die cine ellipsoidc odcr in son- 
stiger Weise von der spharischen Gestalt abweichende Form besitzen. Die Pigmente konnen auch oberflachenbehandelt, 
d. h. hydrophilisiert oder hydrophobiert vorliegen. TVpische Beispiele sind gecoatete Titandioxide, wie z. B. Titandioxid 
T 805 (Degussa) oder Eusolex® T2000 (Merck). Als hydrophobe Coatingmiltel konunen dabei vor allem Silicone und 
dabei speziell Trialkoxyoctylsilane oder Simethicone in Frage. In Sonnenschutzmitteln werden bevorzugt sogenannte 25 
Mikro- odcr Nanopigmentc cingcsctzt. Vorzugsweise wird mikronisiertes Zinkoxid vcrwendet, 

[0049] Weiterhin hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, dass die erfindungsgemaBen Hautbehandlungsmittel 
mindestens ein Proteinhydrolysat oder dessen Derivat enthalten. Erfindungsgemafi konnen sowohl pflanzliche als auch 
tierische Proteinhydrolysate eingesetzt werden. Tierische Proteinhydrolysate sind z. B. Elastin-, Collagen-, Keratin-, 
Seiden- und MilcheiweiB-Proteinhydrolysate, die auch in Form von Saizen vorliegen konnen. Erfindungsgemafi bevor- 30 
zugt sind pflanzliche Proteinhydrolysate, z. B. Soja-, Weizen-, Mandel-, Erbsen-, Kartoffel- und Reisproteinhydrolysate. 
Entsprechende Handeisprodukte sind z. B. DiaMin® (Diamalt), Gluadin® (Cognis), Lexein® (Inolex) und Crotein® 
(Croda). 

[0050] Wenngleich der Einsatz der zusatzlichen Proteinhydrolysate als solche bevorzugt ist, konnen an ihrer Stelle ge- 
gebenenfalls auch anderweitig erhaltene Aminosauregemische oder einzelne Aminosauren wie beispielsweise Ai^inin, 35 
Lysin, Histidin oder Pynroglutaminsaurc eingesetzt werden. Ebenfalls moglich ist der Einsatz von Dcrivaten der Protein- 
hydrolysate, z. B. in Fonn ihrer FeU^aure-Kondcnsationsproduklc. Entsprechende Handeisprodukte sind z, B. Laine- 
pon® (Cognis), Gluadin® (Cognis), Lexein® (Inolex), Crolastin® oder Crotein® (Croda). 

[0051] Erfindungsgemafi einsetzbar sind auch kadonisierte Proteinhydrolysate, wobei das zugrunde liegende Protein- 
hydrolysat vora Her, von der Pflanze, von marinen Lebensformen oder von biotechnologisch gewonnenen Proteinhydro- 40 
lysaten, stammen kann. 

[0052] Bevorzugt sind kationische Proteinhydrolysate, deren zugrunde liegendcr Proleinanieil ein Molekulaigewicht 
von 100 bis zu 25000 Dalton, bevorzugt 250 bis 5000 Dalton aufweist. Weiterhin sind unter kationischen Proteinhydro- 
lysaten quaternierte Aminosauren und deren Gemische zu verstehen. Weiterhin konnen die kationischen Proteinhydroly- 
sate auch noch weiter derivatisiert sein. Als typische Beispiele fur erfindungsgemafi verwendete kationische Proteinhy- 45 
drolysate und -derivate seien einige der unter den INCI-Bezeichnungen im "International Cosmetic Ingredient Dictio- 
nary and Handbook", (seventh edition 1997, The Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association 1101 17^ Street, N. W„ 
Suite 300, Washington, DC 20036-4702) genannten und im Handel erhaltlichen Produkte aufgefuhrt: Cocodimonium 
Hydroxypropyl Hydrolyzed Collagen, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Casein, Steardimonium Hydroxypro- 
pyl Hydrolyzed Collagen, Steardimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Hair Keratin, Lauryldimonium Hydroxypropyl 50 
Hydrolyzed Keratin, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Rice Protein, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydro- 
lyzed Silk, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Soy Protein, Cocodimonium Hydroxypropyl Hydrolyzed Wheat 
Protein, Cocodimonium Hydroxypropyl Silk Amino Acids, Hydroxypropyl Ai^ginine Lauryl/Myristyl Ether HCl, Hy- 
droxypropyltrimonium Gelatin. Ganz besonders bevorzugt sind die kationischen Proteinhydrolysate und -derivate auf 
pfian;dicher Basis. 55 
[0053] In den erfindungsgem^en Mitteln sind die zusatzlichen Proteinhydrolysate und deren Derivate in Mengen von 
0,01-10 Gew.-% bezogen auf das gesamte Mittel enthalten. Mengen von 0,1 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 3 Gew,- 
%, sind bcsondere bcvor/.ugt. 

[0054] Weiterhin hat es sich als vorteilhaft erwiesen, dass die erfindungsgemafien Hautbehandlungsmittel mindestens 
ein Mono-, Oligo- oder Polysaccharid oder deren Derivate enthalten. 60 
[0055] Erfindungsgemafi geeignete Monosaccharide sind z. B. Glucose, Fructose, Galactose, Arabinose, Ribose, Xy- 
lose, Lyxose, AUose, Altrose, Mannose, Gulose, Idose und T^lose, die Desoxyzucker Fucose und Rhamnose sowie Ami- 
nozucker wie z. B. Glucosamin oder Galactosamin. Bevorzugt sind Glucose, Fructose, Galactose, Arabinose und Fu- 
cose; Glucose ist besonders bevorzugt. 

[0056] Erfindungsgemafi geeignete Oligosaccharide sind aus zwei bis zehn Monosaccharideinheilen zusanMnenge- 65 
setzt, z. B. Saccharose, Lactose oder lliehalose. Ein besonders bevorzugtes Oligosaccharid ist Saccharose. Ebenfalls be- 
sonders bevorzugt ist die Verwendung von Honig, der (iberwiegend Glucose und Saccharose enthait 
[0057] ErfindungsgemiiB geeignete Polysaccharide sind aus mehr als zehn Monosaccharideinheilen zusammengesetzt. 
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Bevorzugle Polysaccharide sind die aus a-D-Glucose-Einheilen aufgebauten Starken sowie Starkeabbauprodukie wie 
Amylose, Amylopektin und Dextrine/ ErfindungsgemaB besonders vorteilhafl sind chemisch und/oder ihermisch modi- 
fizierte Starken, z. B. Hydroxypropylstarkephosphat, Dihydroxypropyldistarkephosphai oder die Handelsprodukte Dry 
Flo®. Weiterhin bevorzugt sind Dexlrane sowie ihre Derivale, z. B. Dextransulfat. Ebenfalls bevorzugt sind nichtionische 

5 Ccllulosc-Dcrivatc, wic Methylcellulosc, Hydroxypropylccllulosc oder HydroxyethylccUulosc, sowie kationische Cellu- 
lose-Derivate, z. B. die Handelsprodukte Celquat® und Polymer JR®, und bevorzugt Celquat® H 100, Celquat® L 200 
und Polymer JK® 400 (Polyquatemium- 10) sowie Polyquatemium-24. Weitere bevorzugte Beispiele sind Polysaccharide 
aus Fucose-Einheiten, z. B. das Handelsprodukt Fucogel®. Besonders bevorzugt sind die aus Aminozuckereinheiten auf- 
gebauten Polysaccharide, insbesondere Chitlne und ihre deacetylierten Derivale, die Chitosane, und Mucopolysaccha- 

10 ride. Zu den erfindungsgemaB bevor/uglen Mucopolysacchariden gehoren Hyaluronsaure und ihre Derivale, z. B. Natri- 
umhyaluronat oder Dimethylsilanolhyaluronat, sowie Chondroitin und seine Derivate, z. B. Chondroitinsulfat. 
[0058J In einer besonders vorteilhaften Ausfuhrungsform enthalten die erfindungsgemiiBen Hautbehandlungsmittel 
mindestens ein filmbildendes, emulsionsstabilisierendes, verdickendes oder adhasives Polymer, ausgewahlt aus naturli- 
chen und synthetischen Polymeren, die kationisch, anionisch, amphoter geladen oder nichtionisch sein konnen. 

15 fO059] ErfindungsgemaB bevor/ugt sind kationische, anionische sowie nichtionische Polymcre. 

[0060] Unter den kationischen Polymeren bevorzugt sind Polysiloxane mit quaternaren Gruppen, z. B. die Handelspro- 
dukte Q2-7224 (Dow Coming), Dow Coming® 929 Emulsion (mit Amodimethicone), SM-2059 (General Electric), 
SLM-55067 (Wacker) sowie Abil®-Qual 3270 und 3272 (Th. Goldschmidt). 

[0061] Bevorzugte anionische Polymere, die die Wirkung des erfindungsgemaB verwendeten Wirkstoffs unterstiitzen 

20 konnen, enthalten Carboxylat- und/oder Sulfonatgruppcn und als Monomere zum Beispiel Acrylsaurc, Methacrylsaure, 
Crotonsaurc, Malcinsaureanhydrid und 2-Acrylamido-2-mcthylpropansulfonsaurc. Dabci konnen die sauren Gruppen 
ganz oder teilweise als Natrium-, Kalium-, Ammonium-, Mono- oder IViethanolammonium-Salz vorliegen. Bevorzugte 
Monomere sind 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure und Acrylsaure. Ganz besonders bevorzugte anionische Po- 
lymere enthalten als alleiniges Monomer oder als Comonomer 2-Acrylanddo-2-methylpropansulfonsaure, wobei die 

25 Sulfonsauregruppe ganz oder teilweise in Salzform vorliegen kann. Innerhalb dieser Ausfuhrungsform ist es bevorzugt, 
Copolymcrc aus mindestens einem anionischen Monomer und mindestens eincm nichtionischcn Monomer einzusetzen. 
Bezuglich der anionischen Monomere wird auf die oben aufgefuhrten Substanzen verwiesen. Bevorzugte nichtionogene 
Monomere sind Acrylamid, Methacrylamid, Acrylsaureester, Methacrylsaureester, Vinylpyrrolidon, V^nylether und Vi- 
nylester. Bevorzugte anionische Copolymere sind Acrylsaure-Acrylamid-Copolymere sowie insbesondere Polyacryla- 

30 midcopolymere mit Sulfonsauregruppenhaltigen Monomeren. Ein besonders bevorzugtes anionisches Copolymer be- 
stehL aus 70 bis 55 Mol-% Acrylamid und 30 bis 45 Mol-% 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure, wobei die Sul- 
fonsauregruppen ganz oder teilweise als NaUium-, Kalium-, Ammonium-, Mono- oder TCethanolammonium-Salz vor- 
liegen. Dieses Copolymer kann auch vemetzt vorliegen, wobei als Vemetzungsagentien bevorzugt polyolefinisch unge- 
sattigte Verbindungen wie Tetraallyloxyethan, Allylsucrose, Allylpentaerythrit und Methylen-bisacrylamid zum Einsatz 

35 kommen. Ein solches Polymer ist in dem Handelsprodukt Sepigel®305 der Firma SEPPIC enthalten. Die Verwendung 
dieses Compounds hat sich im Rahmcn der erfindungsgemiiBen Lchre als besonders vortcilhaft erwicscn. Auch die unter 
der Bezeichnung Simulgel®600 als Compound mit Isohcxadecan und Polysorbat-80 vertriebcncn Natriumacryloyldimc- 
thyltaurat-Copolymere haben sich als erfindungsgemaB besonders wirksam erwiesen. 

[0062] Weitere besonders bevorzugte anionische Homo- und Copolymere sind unvemetzte und vemetzte Polyacryl- 
40 sauren. Dabei konnen Allylether von Pentaerythrit, von Sucrose und von Propylen bevorzugte Vfemetzungsagentien sein. 
Solche Verbindungen sind zum Beispiel die Handelsprodukte Carbopol®. Ein besonders bevorzugtes anionisches Copo- 
lymer enthalt als Monomer zu 80-98% cine ungesattigtc, gcwiinschtenfalls substituierte C3-i6-Carbonsaurc oder ihr An- 
hydrid sowie zu 2-20% gewunschtcnfalls substituierte Acrylsaureester von gesattigten Cio-30-Carbonsauren, wobei das 
Copolymer mit den vorgenannten Vemetzungsagentien vemetzt sein kann. Entsprechende Handelsprodukte sind Pemu- 
45 len® und die Carbopol®-TVpen 954, 980, 1342 und ETD 2020 (ex B. R Goodrich). 

[0063] Geeignete nichtionische Polymere sind beispielsweise Polyvinylalkohole, die teilverseift sein konnen, z. B. die 
Handelsprodukte Mowiol® sowie Vinylpyrrolidon/Vinyiester-Copolymere und Polyvinylpyrrolidone, die z. B. unter 
dem Warenzeichen Luviskol® (BASF) vertrieben werden. 

[0064] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung kann die Wirkung der erfindungsgemaBen Mit- 
50 tel durch FettstofFe weiier optimiert werden. Geeignete Fettstoffe sind zum Beispiel: 

- pflanzliche Ole, wie Sonnenblumenol, Olivenbl, Sojaol, Rapsol, Mandelol, Jojobaol, Orangenol, Weizenkeimol, 
Pfirsichkcmol und die flussigcn Antcilc des Kokosols, 

- flUssige Paraffinfile, Isoparaffinole und synthetische Kohlenwasserstoffe, z. B. l,3-Di-(2-ethyl-hexyl)-cyclohe- 
55 xan (Cetiol® S) oder Polydecen, 

- Di-n-alkylether mit insgesamt 12 bis 36, insbesondere 12 bis 24 C-Atomen, z. B. Di-n-octylether (Cetiol® OE), 
Di-n- n-Hexyl-n-octylether und n-Octyl-n-decylether. 

- Fcttsaurcn, besonders lincarc und/oder vcr/weigic, gcsatligte und/oder ungesattigtc Cg-ao-FctLsauren. Bevoncugt 
sind Ci(>_22-Fettsauren. Beispiele sind die Isostearinsauren und Isopalmitinsauren wie die unter der Handelsbezeich- 

60 nung Edenor® vertriebenen Fettsauren. Weitere typische Beispiele fur solche Fettsauren sind Capronsaure, Capryl- 

saure, 2-Ethylhexansaure, Caprinsaure, Laurinsaure, IsoUidecansaure, Myristinsaure, Palmitinsaure, Palmitolein- 
saure, Stearinsaure, Isostearinsaure, Olsaure, Elaidinsaure, PeUoselinsaure, Linolsaure, Linolensaure, Elaeostearin- 
saure, Arachidonsaure, Gadoleinsaure, Behensaure und EmcasMure sowie deren lechnische Mischungen. Besonders 
bevorzugt sind ublicherweise die Fettsaureschnitte, die aus Cocosdl oder Palmol erhaltlich sind; insbesondere be- 

65 vorzugt ist der Einsatz von Stearinsaure. 

- Fettalkohole, besonders gesUttigte, ein- oder mehrfach ungesSttigte, verzweigte oder unverzweigte Fettalkohole 
mit 6-30, bevorzugt 10-22 und ganz besonders bevorzugt 12-22 Kohlenstoffatomen. Einsetzbar im Sinne der Er- 
findung sind z. B. Decanol, Octanol, Octenol, Dodecenol, Decenol, Octadienol, Dodecadienol, Decadienol, Oleyl- 
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alkohol. Erucaalkohol, Ricinolalkohol, Stearylalkohol, Isostearylalkohol, Cetylalkohol, Laurylalkohol, Myristylal- 
kohol, Arachidylalkohol, Caprylalkohol, Caprinalkohol, linoleylalkohol, Linolenylalkohol und Behenylalkohol, 
sowie deren Guerbetalkohole, z. B. 2-Ethylhexanol, wobei diese Aufz^lung beispielhaften und nicht limitierenden 
Charakter haben soli. 

- Estcrolc, das hciBt, Ester von C6-3o-Fcttsaiircn mil Ci-so-Fettalkoholcn. Bcvorzugt sind die Monoester der Fctt- 5 
sauren mil Alkoholen mil 2 bis 24 C-Atomen. Als Alkohol- und S^urekomponenten der Esterole konnen die vorste- 
bend genannten Substanzen verwendet werden. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind Isopropylmyristat, Iso- 
nonansaure-Ci6-i8-alkylester, 2-Ethylhexylpalmitai, Stearinsaure-2-ethyihexylester, Cetyloleat, GlycerinUricapry- 

lat, Kokosfettalkoholcaprinai/-caprylat, n-Butylstearat, Oleylerucai, Isopropylpalmitat, Oleyloleat, LaurinsSure- 
hexylester, Di-n-butyladipat, MyristylmyristaL, Cetearyl Tsononanoate und Olsauredecylester. lO 

- Hydroxycarbonsaurealkylester, wobei die VoUester der Glycolsaure, Milchsaure, Apfelsaure, Weinsaure oder Ci- 
ironensaure bevorzugt sind, aber auch Ester der p-Hydroxypropionsaure, der Tartronsaure, der D-Gluconsaure, 
Zuckersaure, Schleimsaure oder Glucuronsaure geeignet sind und besonders bevorzugt die Ester von C^-Cis-Fett- 
alkoholen, z. B, die Handelsprodukte Cosmacol® der EniChem, Augusta Industriale, sind, 

- Dicarbonsaurecster wic Di-n-butyladipat, Di-(2-cthylhexyl)-adipat, Di-(2-cthylhexyl)-succinat und Di-isotridc- 15 
cylacelaat sowie Diolester wie Ethylenglykoldioleal, Elhylenglykol-di-isotridecanoat, Propylenglykoldi(2-ethylhe- 
xanoat), Propylenglykol*di-isostearat, Propylenglykol-di-pelaigonat, Butandiol-di-isostearat, Neopentylglykoldi- 
caprylat, 

- symmetrische, unsymmetrische oder cyclische Ester der Kohlensaure mit Fettalkoholen, z. B. Glycerincarbonat 
oder Dicaprylylcarbonat (Cetiol® CC), 20 

- Mono,- Di- und Trifcttsaureester von gcsattigten und/odcr ungesattigten linearen und/odcr verzwcigten Fcttsau- 
ren mit Glycerin, z. B. Monomuls® 90-018, Monomuls® 90-L12 oder Cutina® MD, 

- Wachse, insbesondere Insektenwachse wie Bienenwachs und Hummelwachs, Pflanzenwachse wie Candelilla- 
wachs und Camaubawachs, Fruchtwachse, Ozokerit, Mikrowachs, Ceresin, Paraffin, Triglyceride gesattigter und 
gegebenenfalis hydroxy lierter Ci6-3o-Fettsauren, wie z. B. gehartete TViglyceridfette (hydriertes Palmol, hydriertes 25 
Kokosol, hydriertes Rizinusol), Glyccryluibchenat oder Glyccryltri-12-hydroxystcarat, synthctischc Vollcstcr aus 
Fettsauren und Glykolen (z. B. Syncrowachs®) oder Polyolen mit 2-6 C-Atomen, Ester von gegebenenfalis hydrox- 
ylierten C2-4-Carbonsauren mit Lanolinalkoholen und CL2-i8*^Gt^talkoholen, Cholesterol- oder Lanosterolester von 
Cio-30-Fetts3uren, ethoxylierte Ci2-20-FettsMureglykoIester, Fetts^uremonoalkanolamide mit einem Ci2-22'Acylrest 
und einem C2-4-Alkanolrest, synthetische Fettsaure-Fettalkoholestem, z. B. Stearylstearat oder Cetylpalmitat sowie 30 
Esterwachse aus natiirlichen Fettsauren und synthedschen C2o-40-Fettalkoholen (E^CI-Bezeichnung C20-40 Alkyl 
Stearate), 

- Silicon verbindungen, ausgewahlt aus Decamethylcyclopentasiloxan, Dodecamethylcyclohexasiloxan und Sili- 
conpolymeren, die gewunschtenfails quervemetzt sein konnen, z. B. Polydialkylsiloxane, Polyalkylarylsiloxane, et- 
hoxylierte Polydialkylsiloxane, bevorzugt die Substanzen mit der INCI-Bezeichnung Dimethicone Copolyol, sowie 35 
Polydialkylsiloxane, die Amin- und/oder Hydroxy-Gruppen cnthallen. 

[0065] Die Einsatzmenge der Fettstoffe betragt 0,1-50 Gew.%, bevorzugt 0,1-20 Gew.% und besonders bevorzugt 
0,1-15 Gew.-%, jeweils bezogen auf das gesamte Mitiel. 

[0066] Die erfindungsgemaBen Mittel kbnnen weitere Wirk*, liilfs- und Zusatzstoffe enthalten, beispielsweise: 40 

- Vitaminc, Ptovitaminc und Vilaminvorstufen aus den Gruppcn A, C, E und F, insbesondere 3,4-Didehydrorctinol 
(Vitamin A2), p-Carotin (Provitamin des Vitamin Ai), Ascorbinsaure (Vitamin C), sowie die Palmitinsaureester, 
Glucoside oder Phosphate der Ascorbinsaure, Tocopherole, insbesondere a-Tocopherol sowie seine Est^, z. B. das 
Acetat, das Nicotinat, das Phosphat und das Succinat; weiterhin Vitamin F, worunter essentielle Fettsauren, beson- 45 
ders Linolsaure, Linolensaure und Arachidonsaure, verstanden werden; 

- Allantoin, 

- Bisabolol, 

- Antioxidantien, zum Beispiel Aminosauren (z. B. Glycin, Histidin, l^rosin, Tryptophan) und deren Derivate, 
Imidazole (z. B. Urocaninsaure) und deren Derivate, Peptide wie D,L-Camosin, D-Camosin, L-Camosin und deren 50 
Derivate (z. B. Anserin), Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate (z. B. Dihydrolipon- 
saure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Hiiole (z. B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, Cystin, Cysta- 
min und deren Glycosyl-, N- Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- undLauryl-, Palmitoyl-, 01eyl-,7^Li- 
noleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodipropionat, Distearylthiodipropionat, 
lliiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie 55 
Sulfoximinverbindungen (z. B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsulfoximin, Butioninsulfone, Penta-, Hexa-, 
Heptathioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen (z. B. pmol bis pmol/kg), ferner (Metall)-Che- 
laloren (z. B. a-Hydroxy fettsauren, Palmitinsaure, Phytinsaure, Lactofcrrin), Huminsaure, Gallcnsiiure, Gallenex- 
trakte. Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate (z. B. y- 
Linolensaure, Linolsaure, Olsaure), Folsiiure und deren Derivate, Ubichinon und Ubichinol und deren Derivate, das 60 
Koniferylbenzoat des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, a-Glycosylrutin, Ferulasaure, Furfiiryliden- 
glucitol, Camosin, Butylhydroxy toluol, Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaret- 
saure, Trihydroxybutyrophenon, Hamsaure und deren Derivate, Katalase, Superoxid-Dismutase, Zink und dessen 
Derivate (z. B. ZnO, ZnS04), Selen und dessen Derivate (z. B. Selen-Methionin), Stilbene und deren Derivate (z. B. 
Stilbenoxid, Urans-Stilbenoxid) und die als Antioxidans geeigneten Derivate (Salze, Ester; Ether, Zucker, Nukleo- 65 
tide, Nukleoside, Peptide und Lipide) dieser Wirkstoffe, 

- Ceramide und Pseudoceramide, 

- Trilerpene, insbesondere lYiterpensauren wie Ursolsaure, Rosmarinsaure, Betulinsaure, Boswelliasaure und 
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Bryonolsaure, 

- Monomere Catechine, besonders Catechin und Epicatechin, Leukoanthocyanidine, Calechinpolymere (Catechin- 
Gerbsioffe) sowie Gallotannine, 

- Verdickungsmittel, z. B. Gelatine, Pflanzengumme wie Agar-Agar, Guar-Gum, Alginate, Xanthan-Gum, Gummi 
s arabicum, Karaya-Gummi odcr Johannisbrotkemmchl, natiirlichc und synthctischc Tbnc und Schichtsilikatc, z. B. 

Bentonit» Hectorit, Montmoriilonit oderLaponite®, vollsynthetische HydrokoUoide wie z. B. Polyvinylalkohol, und 
auBerdem Ca-, Mg- oder Zn-Seifen von FettsSuren, 

- Pflanzenglycoside, 

- Strukturanten wie Maleinsaure und Milchsaure, 
to - Dimelhylisosorbid, 

- Alpha-, beta- sowie gamma-Cyclodexlrine, insbesondere zur Stabilisierung von Retinol, 

- Losungsmittel, Quell- und PeneU-ationsstoffe wie Ethanol, Isopropanol, Ethylenglykol, Propylenglykol, Propy- 
lenglykolmonoethylether. Glycerin und Diethylenglykol, Carbonate, Hydrogencarbonate, Guanidine, Hamstoffe 
sowie primare, sekundare und tertiare Phosphate 

15 - Parfuinble, Pigmente sowie FarbslofTe zum AnHirben dcs Mittels, 

- Substanzen zur Einstellung des pH-Wertes, z. B. a- und P-Hydroxycarbonsauren, 

- Komplexbildner wie EDTA, NTA, ^Alanindiessigsaure und Phosphonsauren, 

- Triibungsmitiel wie Latex, Styrol^VP- und Styrol/Acrylamid-Copolymere, 

- Perlglanzmittel wie Ethylenglykolmono- und -distearat sowie PEG-3-distearat, 
20 - TYcibraittel wie Propan-Butan-Gemische, N2O, Dimethylcther, CO2 und Luft. 

[0067 J Vorteilhafterweise liegen die erfindungsgemaBen Hautbehandlungsmittel in Form einer ftussigen oder festen 
Ol-in-Wasser-Emulsion, Wasser-in-Ol-Emulsion, Mehrfach-Emulsion, Mikroemulsion, PIT-Emulsion oder Pickering- 
Emulsion, eines Hydrogels, eines Lipogels, einer ein- oder mehrphasigen L6sung, eines Schaumes, eines Puders oder ei- 

25 ner Mischung mit mindestens einem als medizinischen Klebstoff geeigneten Polymer vor. Die Mittel konnen auch in 
wasserfreicr Form, wie beispielsweisc einem Ol oder cincm Balsam, daigcreicht wcrdcn. Hierbei kann der Trager ein 
pflanzliches oder tierisches Ol, ein Mineralol, ein synthetisches Ol oder eine Mischung solcher Ole sein. 
[0068] In einer besonderen Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen Mittel liegen die Mittel als Mikroemulsion vor. 
Unt^ Mikxoemulsionen werden im Rahmen der Erfindung neben den tliermodynamisch stabilen Mikroemulsionen auch 

30 die sogenannten "PIT"-Emulsionen verstanden. Bei diesen Emulsionen handelt es sich um Systeme mit den 3 Kompo- 
nenten Wasser, Ol und Emulgator, die bei Raumtemperatur als Ol-in-Wasser-Emulsion vorliegen. Beim Erwannen dieser 
Systeme bilden sich in einem bestimmten Temperaturbereich (als Phaseninversiontemperatur oder "Ph" bezeichnet) Mi- 
kroemulsionen aus, die sich bei weiterer Erwarmung in Wasser-in-0l(W/O)-Emulsionen umwandeln. Bei anschlieBen- 
dem Abkiihlen werden wieder 0/W- Emulsionen gebildet, die aber auch bei Raumtemperatur als Mikroemulsionen oder 

35 als sehr feinteiUge Emulsionen mit einem mittleren Teilchendurchmesser unter 400 nm und insbesondere von etwa 
100-300 nm, voriicgcn. ErfindungsgemaB konnen solchc Mikro- oder "PrT"-Emulsioncn bevorzugt sein, die einen mill- 
Icren Teilchendurchmesser von elwa 200 nm aufweiscn. Einzclheiten bezuglich dieser "PIT-Eniulsionen" z. B. der 
Druckschrift Angew. Chem. 97, 655-669 (1985) zu entnehmen. 

[0069] Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen, ohne sie hierauf zu beschranken. 

40 

Beispiele 

1. Untersuchungen an Mehrschicht-Hautmodellen 

45 [0070] Die Wirkung liposomenverkapselter DNA-Repair-Enzyme auf die Inhibierung von MMP-1 wurde an einem 
mehrschichtigen in-vitro-Hautmodell untersucht. Das Hautmodell ist ein humanes Hautaquivalenl, das aus einer Dermis 
mit Fibroblasten und einer Epidennis aus Keratinozyten besteht. 

[0071] Diese Mehrschicht-Struktur entsteht in einem speziellen Kultivierungsverfahren. Es wurden zunachst dermale 
Aquivalente (DE) produziert, indem eine Suspension von 2 x 10^/cm^ Fibroblasten aus humaner Vorhaut in einem Kul- 

50 turmedium auf eine aus Chitosan, Collagen und GLycosaminoglycanen bestehende Matrix aufpipettiert wurde (Matrix 
beschrieben bei Collombel, C. et al.: Biomalerials with a base of collagen, chitosane and glycosaminoglycans, process 
for preparing them and their application in human medicine, US Patent 5166187). Das Kulturmedium bestand aus Dul- 
becco's Modified Eagle's Medium (DMEM), supplemcndcrt mit 10% fetalcm Kalbcrserum (PCS), 25 pg/ml Gentamy- 
cin, 100 Ul/ml Penicillin, 1 pg/ml Amphotericin B, 50 pg/ml NaUriumascorbat und 4 mM L-Glutamin. Die dermalen 

55 Aquivalente wurden 14 Tage in diesem Medium bei 37®C in einer AtmosphSre COzA-uft (5%/95%, v/v) und 90% Luft- 
feuchtigkeit inkubiert, wobei das Medium jeden Tkg emeuert wurde. Fiir die Hautaquivalente (SE) wurden Keratinozy- 
ten aus humaner Vorhaut in einer Dichte von 200.000 Zellen/cm^ auf die 14 Tage alten DEs ausgesat und unter submer- 
scn Bcdingungcn in einem Medium, bcstchcnd aus 60% DMEM, 30% HAM F12 und 10% FCS, supplemcnticrl mit 
25 pg/ml Gentamycin, 100 Ul/ml Penicillin, 1 pg/ml Amphotericin B, 50 pg/ml Natriumascorbat, 4 mM L-Glutamin, 

60 lOng/ml Epidermalem Wachstumsfaktor (EGF), 0,4pg/ml Hydrocortison, 0,12 Ul/ml Insulin, 10"^M Choleratoxin, 
5 ng/ml Transferrin und 180 )iM Adenin, fUr weitere 7 Tage inkubiert. Die Hautaquivalente wurden dann an der Luft- 
Fltissigkeitsgrenze (Air-Liquid-Interface) fur weitere 14 Tage in modifiziertem Keratinozytenmedium (DMEM-HAM 
F12, supplementiert mit 0,4 pg/ml Hydrooortison und 0,12 Ul/ml Insulin) kultiviert. 

[0072] Im Vergleich zu iiblicherweise verwendeten Monolayer-Kulturen entspricht dieses Modell sehr viel besser der 
65 in-vivo-Siluation, da Keratinozyten und Fibroblasten in engem Kontakt zudnander stehen und, wie in vivo, Signalstoffe 
austauschen konnen. AuBerdem tiben die oberen Hautschichten eine Filterfunktion, z. B. fUr UVB-Strahien, aus. 
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2. Nachweis der MMP-l-Inhibierung durch Uposomenverkapselte Photolyase 

[0073] Fur den Nachweis der MMP-l-Inhibierung durch Uposomenverkapselte Photolyase wurden die Hautmodelle 
zunachst mit UVB-Strahlung bestrahlt, um die Pyrimidindimere zu generieren. AnschlieBend erfolgte eine Bestrahlung 
mil UVA-Strahlung, um die Photolyase zu aktivicrcn, damit diesc Bestrahlung ihrc >A^ung auf die Rcparatur der Kera- 5 
linozyten-DNA und auf die Inhibierung der MMP-1 in den Fibroblasten entfalten konnte. 

2.1 Festlegung der zur Aktivierung der Photolyase bendtigten UVA-Dosis 

[0074] Aus der Lileratur war bekannt, dass eine Dosis von 9 J UVA/cm^ zur Aktivierung der Photolyase ausreichl. Die 10 
verwendete UVA-l.ampe besaB eine Leistung von 1,7 mW/cm^, so dass zur Erzielung der Photolyase-Aktivierungsdosis 
eine Bestrahlungsdauer von 90 Minuten notwendig war. 

2.2 Bestinrunung der ZellvitalitMt nach kombinierter UVB/UVA-Bestrahlung 

15 

[0075] In einer weiteren Vorversuchsreihe wurde bestinmit, welche Dosis der energiereichen UVB-Strahlung von den 
Zellen der Hautaquivalente toleriert wird. Dazu wurden Hautmodelle zuerst mit unterschiedlichen Dosen UVB (varriie- 
rend von 100 bis 800 nJ/cm^; das heiBt, bei einer Leistung der verwendeten UVB-Lampe von 1,2 mW/cm^ wurde die 
Bestrahlungsdauer von 83 Sekunden bis 11,1 Minuten varriiert) und anschlieBend mit einer Dosis von 9 J UVA/cm^ be- 
sU-ahli. 20 
[0076] Nach der Bestrahlung wurden die Hautmodelle fiir 24 Stundcn unter Standardbedingungcn (37°C, 5 Vol.-% 
CO2 und 90% Luftfeuchtigkeit) im Nahrmedium des Air-Liquid-Interphase inkubiert. 

[0077] AbschlieBend wurde die Vitalitat der Zellen mit Hilfe des NflT-Tests bestimmt (Durchfiihrung unter 2.1.1 er- 
lautert). Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse dieser Vitalitatstests. Die Vitalitat der unbehandelten Kontrolle wurde als Refe- 
renz (= 100%) verwendet und alle weiteren MeBwerte darauf bezogen. 25 



TabeUe 1 



Zellvitalitat nach kombinierter U VBAJVA-BesU:ahlung, gemessen mit dem MTT-Test (n = 2) 



Eingestnahlte UVB-Dosis 
[mJ/cm*] 


Relative Vitalit^it, bezogen auf 
nicht bestrahlte Hautmodelle [%] 


0 


100 


100 


78 


200 


82 


800 


79 



[0078] Die Rcsultate zcigen, dass nach Bestrahlung mit bis zu 800 mJ/cm^ UVB noch ca. 80% der Zellen vital sind. 
Fur die UVB-Bestrahlung der Hautmodelle zur Erzeugung von Pyrimidindimeren beziehungsweise zur Aktivierung der 
MMP-l-Synthese wurde anhand dieser MTT-Testeigebnisse, entsprechend dem arithmetischen Mittelwert der getesteten 
Dosen. eine Dosis von 360 mJ UVB/cm^ (= 5 Minuten UVB-Bestrahlungsdauer) ausgewShlt. 45 



2.2.1 Durchfiihrung des MTT-Tests zur Vitalitatsbestimmung 

[0079] Der MTT-Test liefert Informationen iiber die Zellproliferation und Zytotoxizital. Im Test wird die meiabolische 
Aktivitat lebender Zellen bestimmt. Das TeU^oliumsalz 3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenylteU'a2oliumbromid 50 
(MTT) wird in lebenden Zellen reduziert und in ein wasserunlosliches Formazansalz umgewandelt. Das Formazansalz 
wird extrahiert und photometrisch quantifiziert. Die Menge an gebildetem Formazansalz ist ein MaB Tiir die Anzahl le- 
bender Zellen in der untcrsuchtcn Probe. Die exakte Duchfiihrung des Ibsts ist in J. Immunol. Methods 65, 55, 1983 (T. 
Mosmann) offenbart, worauf hier explizit Bezug genonunen wird. 

[0080] Zur Herstellung der M'lT-Losung wurden 2 ml einer MTT-L6sung (Konz. 1 mg MlT/ml in phosphate buffered 55 
sahne = PBS) in jedes Well einer 24-Well-Schale pipettiert. Die Hautmodelle wurden in die Schale uberfiihrt und 3 Stun- 
den lang bei 37°C in einer Atmosphare C02/Luft (5%/95%, v/v) und 90% Luftfeuchtigkeit inkubiert. Nach beendeter In- 
kubalion wurden die Hautmodelle in Zcntrifugcnrohrchen uberfiihrt und das gebildele Formazansalz mit jc 4 ml Extrak- 
tionsmittel (292 ml Isopropanol + 8 ml IM HQ) 1,5 Stunden auf dem Schiittler extrahiert. Die optische Dichte eines Ali- 
quots von 200 pi wurde in einer 96-Well-Platte bei einer Wellenlange von 540 nm gemessen f Riertck Mulliscan MCC 60 
340, Fa. Row Laboratories). 



2.3 Analyse der MMP-1 -Inhibierung 

[0081] £s wurde gepriift, inwieweit die Behandlung besUrahlter humaner Hautaquivalente mit einer Cremeformulie- 65 
rung, die Photolyase enthMlt, die durch UVB-Strahlung induzierte Synthese von MMP-1 reduzieren kann. Dazu wurden 
humane Mehrschicht-Hautmodelle mit einer UVB-Dosis von 360 nJ/cm^ bestrahlt und anschlieBend mit einer 0,1 Gew.- 
% Photosome'i^ enthaltenden Creme behandell. Als Kontrolle wurden parallel UVB-besUrahlte Hautmodelle (b) mit ei- 
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ner Placebo-Creme ohne Photosome""^ behandell, oder (c) verblieben unbehandelt. Dazu wurden jeweils 5 pi erfindungs- 
gemaBe Creme bzw. Placebo-Creme (entsprechend ca. 3,8 mg/cm^) appliziert und mil einem weichen Pinsel vorsichtig 
verteilt. 

[0082] In einem weiteren KontroUexperiment verblieben die Hautmodelle unbestrahlt und unbehandelt. Danach wur- 
5 den alle Hautaquivalcntc 3 Stundcn lang bci 37°C in cincr Atmospharc (XVLuft (S%/95%, v/v) und 90% Luftfeuchtig- 
keit (Standardbedingungen) inkubiert, um gegebenenfalls eine Permeation des Wirkstoifs zu gewahrleisten und dann mit 
einer UVA-Dosis von 9 J/cm^ bestrahlt, um die Photolyase zu aktivieren. 

[0083] Die Hautmodelle wurden fUr weitere 48 Stunden unter Standardbedingungen inkubiert Dann wurde die RNA 
der Zellen gemaB dem Verfahren nach R. E. Kingston et al. (1997), Preparation and Analysis of RNA in "Current Proto- 

10 cols in Molecular Biology", eds. R M. Ausubel et al., John Wiley and Sons Inc., Chapter 4, prapariert. 

[0084] Die Expression des MMP-l-Gens wurde in einem Northern-Blot- Experiment analysierl. Dazu wurde eine ra- 
dioaktive, fur die mRNA der MMP- 1 spezifische Gensande verwendet. Die Produktion der mRNA ist der erste und damit 
wichtigste Schritt der MMP- 1 Synthese. Substanzen, die einen Effekt auf die mRNA-Produktion zeigen, haben somit au- 
tomatisch auch einen Effekt auf die Proteinmenge und die Enzymakti vital der MMP-1. 

15 [0085] Konlrollcxpcrimentc mit ciner Sonde fiir die 18S-RNA zcigtcn, dass vcrglcichbare Mcngcn RNA untcrsucht 
wurden. Zur Quantifizierung der Northern-Blot-Signalintensitaten wurden die Autoradiogramme densitometrisch ver- 
messen. Die Signale fur MMP-1 wurden auf die dazugehorigen Werte der Signale der 18S-RNA normalisiert. 
[0086] Diese Analysenverfaliren geh5ren zum gangigen Fachwissen und sind insbesondere dokumentiert bei Brennei- 
sen, R et al. (1996), Pholochem. PhotobioL 64, 877-885 und bei Poswig A. et al. (1999), J. Invest. Dermatol. 112, 13-18, 

20 worauf bier cxplizit Bezug genommen wird. 

[0087] Die normalisierten MMP-1 -Signal werte fiir die bestrahltcn, nicht mit Creme behandelten Hautmodelle wurden 
als Referenz (= 100%) gesetzt und die Werte der iibrigen Hautmodelle darauf bezogen (Tabelle 3). 
[0088] In folgenden Hautmodell-Proben wurden MMP-1 bestimmt: 
Probe Nr. 1: UVB-Bestrahlung, keine Cremebehandlung 

25 Probe Nr. 2: UVB-Bestrahlung + Cremebehandlung mit Placebo-Creme 

Probe Nr. 3: UVB-Bestrahlung + crfindungsgcmaBc Cremebehandlung mit Photosome*''^-Creme 
Probe Nr. 4: keine UVB-Bestrahlung, keine Cremebehandlung 



Tabelle 2 

30 

Zusammensetzung der erfindungsgemaBen Test-Creme 



Bestandteil 


Lamellare Creme, O/W-Emulsion 
[Gew..%] 


Cetiol*OE 


7.0 


Cetiol*V 


7.0 


Lanette®22 


7,0 


Lanette* E 


0,18 


BaysilonOl M 350 


0.5 


Vitamin E-acetat 


1.0 


Retinylpalmitat 


1.0 


D-Panthenol 


1.0 


Photosome™ 


0.1 


Glycerol 


5.0 


Formalin-Ldsung (37 %ig) 


0,08 


Wasser 


ad 100 



60 



65 
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TabeUe 3 



Menge an UVB-induzierter MMP-1 in AbhMngigkeit von der Creme-Behandlung 





Northern Blot-Signale fOr MMP-1. 
bezogen auf das Signal fOr Probe 1 


1 


100 


2 


41 


3 


22 


4 


5 



[0089] Die Behandlung der Hautmodelle mit einer Cremeformulierung, die Photolyase enthielt (Probe Nr. 3), redu- 
ziertc die MMP-1 -Expression uin nahezu 80%. 

[0090] Die Bcstrahlung der humancn Hautaquivalente mil UVA-Licht entsprcchcnd einer Dosis von 9 J/cw? fUhrte zu 
keiner signifikanten Induktion von MMP-1, sodass die gemessenen EfFekle ausschlieBlich auf die UVB-induzierte Syn- 
these von MMP-1 zuruckzufiihren waren. 

[0091] Die Ergebnisse dieser Analysen belegen, dass liposomenverkapselle Photolyase i n der Lage ist, die U VB-Strah- 
lung induzierte Expression von MMP-1 eflfektiv zu verringem. 



3. Weitere Rezepturbeispiele 



Bestandteil 


Beispiel 3.1 
O/W-PIT- 
Emuision 
[Gew.-%] 


Beispiel 3.2 
W/O-Emulsion 
[Gew.-%] 


Cetiol^OE 


7.5 


7.0 


Cetiol® V 


7,5 


7.0 


Lanette® O 


4.0 




Glyceryl palmitat 


2.2 




Eumulgin* B 2 


2.1 




Baysiiondl M 350 


0.5 




Vitamin E-aoetat 


1.0 




Retinylpalmitat 


1.0 


1,0 




Biotin 


0,005 




Dihyclro-3-hydroxy-4.4-dlmethyl-2(3H)- 
furanon (Pantolacton) 


1.0 


1.0 


Algenextrakt SPHM 3002 




1.0 


Photosome™ 


0.1 


0.1 


Glycerol 


5,0 


5,0 


MgS04 • H2O 




0,7 


Formalin-LOsung (37 %lg) 


0.08 


0,08 


Wasser 


ad 100 


ad 100 
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Bestandteil 


Beispiel 3.3 
Lipoprotein- 
Creme 


Beispiel 3.4 
Glycoiipid-Creme 


Beispiel 3.5 


Montanov* 202 






4 0 


Disteldl 


3,0 






NachtkerzenOI 




3 0 




Myritol® PC 


3,5 


3.5 




Myritol®331 






3 0 


Myritol®318 






2 0 


Cetiol® MM 




2 5 




Cetiol® B 






7 0 


Cetiol® SB 45 






0 5 


Lanette® 22 


3.0 






Cutina^ GMS-V 


30 


40 


2 0 


Lanette* 0 


30 


2 0 


1 n 


Edenor'^IPS 


60 






Cosmacof^ PLG 








Bavsilondl M350 


1 0 






Eusolex® 6300 


06 


06 


3 0 


Parsol® 1789 


0 1 


0 1 


2 0 


Controx® KS 


0,05 


o»os 


0,05 


pHB-Propylester 


0.2 




0.2 


Photosome*^ 


0,1 


0,1 


0.1 


Panthenol 


1.0 


1.0 


1.0 
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Herbasof® Dfistillat Malve 




1 0 




Herfoasol^ Extrakt Rosmarin 






1 0 


Drv Flo* Plus 








Hexandiol-1 6 








r^inrnnvlpnnlx/cftl 








Glvcerol 


5 0 






DSC-H N 




S 0 




V- Protein flU&sia 








Tloveil®-AQ-N 


20 






CitronensSure 


0.1 






Sepigel® 305 


3.0 


0,4 


- 


Methocef^E4M 






0.2 


Herbasor^ Desttllat GrOner 
Tee 




1,0 




Wasser 


ad 100 


ad 100 


ad 100 



Bestandteil 


Beispiel 3.6 
Mildes Reinigungsgel 


Eumulgin*HRE40 


0.6 


Eucarol*AGE-ET 


2.0 


1,2-Propylenglycol 


10,0 


Photosome™ 


0,1 


Bisabolol 


0.1 


D-Panthenol 


0.5 


pHB- Propylester 


0.1 


pHB- Methylester 


0.2 


Carbopol* ETD 2020 (0,5%ig) 


50,0 


Wasser 


ad 100 



Bestandteil 


Beispiel 3.7 

Matrixpflaster 


Beispiel 3.8 
Matrixpflaster 


DURO-TAK® 


76 


76 


Photosome™ 


0.1 




Ultrasome™ 




0,1 
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Panthenol 


2 


- 


Dihydro-3-hydroxy-4,4-dimethyl- 
^(onj-Turanon (Kanioiacton) 




2 


Herbasol® Destillat Eibisch 


1 




Herbasol® Destillat GrQner Tee 




1 


Aloe Vera Gel 


1 


1 


Tioveil®-AQ-N 


2 




Eusolex* OCR 


1 




Propylenglycoimonooleat 


5 


5 


Controx^KS 


0,05 


0,05 


Wasser 


ad 100 


ad 100 



Bestandteile des Wirkstoffreservoirs 


Beispiel 3.9 
Gel- 

KeservoirpTiasier 


Beispiel 3.10 
Gel. 

KeservoirpTiaster 


Photosome™ 


0.1 




Ultrasome™ 




0.1 


Panthenol 


1.0 




Pantoiacton 




1.0 


Bisabolol 


1.0 


1.0 


Herbasol® Destillat Eibisch 




1.0 


Ethanol 


40 


40 


Mowiol® 18-88 


8.0 


8.0 


Luviskol® K 80 


5.0 


5,0 


Controx® KS 


0,05 


0,05 


Brif.35 


2.0 


2,0 


Cremophor® CO-40 


0,5 


0,5 


Glycerol 


5.0 


5,0 


Wasser 


ad 100 


ad 100 
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Venvendete RohslofFe 



Name 


INCi 


Algenextrakt SPHM 3002 


Aqua. Algae (Linne) 


Aloe Vera Gel (Provital SA): 

0.85 - 1 ,55 Gew.-% Aktivsubstanz in 

Propylenglykol / Wasser 


Aloe Barbadensis (Linne) 


Daysiionoi M ooo 


Polydimethylsiloxan/Dimethicone 


Dnp-35 


Laureth-23 


Carbopol* ETD 2020 (0,5%ig) 


Crosspolymer 


Eumulgin* B 2 


Ceteareth-20 


CeuOr B 


Dtbutyl Adipate 


Cetior MM 


Mynstyl Mynstate 


UetlOr OD 45 


Butyrospermum Parkii (Linne) 


Controx® KS* 


Tocopherol. Hydrogenated Palm 
Glycerides Citrate 


CosmaooC^ PLG 


Tn-C12-13 AlkyI Citrate 


Cremophor CO-40 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


wuiina unno v\« io*io~rBusaurB*inwno*ui~ 

glyceric! 


Glyceryl Stearate 


Cetiol®V 


Decyl Oleate 


Cetiol® OE 


Dicaprylylether 


Dry Flo* Rus 


Aluminium Starch Octenylsuccinate 


Uoo-n IN (ex cXSymOlj 


uimetnyisiianoi riyaiuronate 


DURO-TAK® (National Starch and 

■■^ 1 ■ r «l ^ V Will wl Ilia I Vr l>M 1 Wl • lail l\m 

Chemical): ca. 50 % Acrylat-Copolymer in 
Benzin/Ethylacetat/Methanol/Ethanol 


Polyacrylate Copolymer 


cucaroi mi9C~c i MKiivstiosianz 
in Wasser) 


Sodium Cocopolyglucose Tartrate 


Eumulgin® HRE 40 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


Eusolex®6300 


4-Methyibenzylidene Camphor 


Eusolex OCR: 


Octocrylene 


Herbasol® Destillat Eibisch (Cosmetochem) 


Water. Alcohol denat.. Althea officinalis 


Herbasol^ Destillat GrOner Tee 


Water, Camellia sinensis extract 


Herbasol® Destillat Malve (Cosmetochem) 


Aqua, SD Alcohol 39-C. Malva Sylvestris 
(Linne) 
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Herbasol* Extrakt Rosmarin 


Water, Propylene Glycol, Rosmarinus 

QnidnailS 


Edenor* IPS 


isooroDvl Stearate 


Lanette*E 


Sodium Cetearyl Sulfate 


Lanette* 0 


Cetearyl Alcohol 


Lanette*22 


Behenyl Alcohol 


Lifidrem* PPST-GHK-4 fColptica\- Prhspn. 
protein-Extrakt/Ci6.i8-Fettsaure-Kondensat 


Das Evtro^t /Dieiim CafKfunn fl ir%r\A\\ 
rca CAUawl \nl9Uni OallVUm ^LinnCyj, 

Sodium Stearate. Sodium Chloride 


MethocePE4M 


Hydroxypropyl Methylcellulose 


Montanov^ 202 


Arachidyl Alcohol, Behenyl Alcohol, 
Mracnioyi oiucosiae 


Myritol®318 


Caprylic/Capric Triglyceride 


Myritof* 331 


Cocoglycerides 


MyritoPPC 


Propylene Glycol Dicaprylate/Dicaprate 


Nachtkerzendl 


Evening Primrose Oil Oenothera Biennis 

/I innA\ 

(Linne; 


Parsol*1789 


Butvl Methoxvdibenzovlmethane 


pHB-Propylester 


ProDvloaraben 


Photosome™ 


Plankton Extract and Lecithin 


Mowiol® 18-88 


Polyvinylalkohol, teilverseift 


Luviskol® K 80 


Polyvinylpynrolidon 


Sepigel® 305 


noiyacryiamiae, Lrio-i4 isoparaitin, 
Laureth-7 


TiQx/eif^-AO-N ^Unifiem9\*Tit9nHirtyiH- 

Dispersion 


r /09I viiianium uioxiQey, Miumina, 
Silica, Sodium Polyacrylate 


Ultrasome™ 


Micrococcus lysate 


V-Protein flQssig COS 152/22 A 
(Cosmetochem) 


Aqua, Propylene Glycol, Hydrolyzed Pea 
Protein (Pisum Sativum) 


Vitamin E-acetat 


Tocopheryl Acetate 



Palentanspriiche 

1. Verwendung von DNA-Reparatur-£nzymen in kosmetischen topischen Hautbehandlungsmitteln zur Inhibierung 
des lichtinduzierten Collagenabbaus. 

2. Verwendung von DNA-Reparaiur-Enzymen in kosmetischen topischen Hautbehandlungsmitteln zur Inhibierung 
der Expression oder der Akti vital der Matrix-Metall- Proteinase MMP-1. 

3. Verwendung von DNA-Reparaiur-Enzymen zur HerstcUung pharmazcutischcr lopischcr Hautbchandlungsmittel 
zur Inhibierung des lichtinduzierten Collagenabbaus. 

4. Verwendung von DNA-Reparaiur-Enzymen zur Hersteliung pharmazeutischer topischer Hautbehandlungsmittel 
zur Inhibierung der Expression oder der Akti vital der Mauix-Metall-Proteinase MMP-1. 

5. Verwendung nach einem der Ansprtiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als DNA-Reparatur-Enzym Pho- 
tolyase eingeseizt wird. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als DNA-Reparatur-Enzym T4 
Endonuclease V eingesetzt wird. 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass als DNA-Reparatur-Enzym eine 
Mischung aus Phoiolyase und T4 Endonuclease V eingesetzt wird. 

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass die HauLbehandlung praventiv er- 
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folgl. 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass das DNA-Reparatur*£nzym oder 
die DNA-Reparatur-Enzyme in einer Mcnge von 1 • 10"^ bis 5 • 10"^ Gew.-%, bezogen auf das gcsamte Hautbe- 
handlungsmittel, enthaiten sind. 

10. Kosmctischcs odcr pharmazeutischcs Hautbchandlungsmittcl, cnthaltcnd Photolyase und/odcr T4 Endonu- s 
ciease V, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens eine Substanz, ausgewahlt aus den Vitaminen, Provitaminen 
Oder >^taminvorstufen der Vitamin B-Gruppe oder deren Derivaten sowie den Derivaten von 2-Furanon enthait. 

11. Kosmetisches oder pharmazeutisches Hautbehandiungsmittel, enthaltend Photolyase und/oder T4 Endonu* 
ciease V, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens einen PflanzenexU'akt enthait. 

12. Kosmetisches oder pharmazeutisches Hautbehandiungsmittel, enthaltend Photolyase und/oder T4 Endonu- 10 
ciease V, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens eine weitere MMP-l-inhibierende Substanz, ausgewahlt aus 
Propylgallat, Precocenen, 6-Hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyH(2H)-benzopyran, 3,4-Dihydro-6-hydroxy-7-me- 
thoxy-2,2-dimethyl-l(2H)-benzopyran und deren Gemischen, enthait. 

13. Mittel gemafi einem der Anspruche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens einen Ester von Re- 
tinol (Vitamin Ai) mit einer Ca-ig-Carbonsaure enthait. 15 

14. Mittel gemaB einem der Anspruche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens eine ionische ober- 
flachenaktive Substanz enthait. 

15. Mittel gem^ einem der Anspruche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens eine nichtionische 
oberflachenaktive Substanz mit einem I-ILB-Wert von 8 und darunter enthait. 

16. Mittel gemaB einem der Anspruche 10 bis 15, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens einen oiiganischen 20 
odcr mincralischcn odcr modifizicrlcn mincralischcn Lichtschutzfiltcr enthait. 

17. Mittel gemaB einem der Anspruche 10 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens ein Proteinhydroly- 
sat und/oder dessen Derivat enthait. 

18. Mittel gemaB einem der Anspruche 10 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens ein Mono-, Oligo- 
oder Polysaccharid und/oder deren Derivate enthait. 25 

19. Mittci gemaB einem der Anspruche 10 bis 18, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens ein filmbildendes 
und/oder emulsionsstabilisierendes und/oder verdickendes und/oder adhasives Polymer enthait. 

20. Verwendung eines Mittels gemaB einem der Anspruche 10 bis 19 als topisches Hautbehandiungsmittel oder 
And-age-Mittel zur Verminderung des Elastizitatsverlustes und der Faitenbiidung der altemden Haut. 

30 
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